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La pr£sente invention conceme de nouveaux derives 
phenoliques substitues par un cycle 4 cinq atones de carbone. 

L'invention vise egalement les applications, notamraent 
therapeutiques de ces derives ainsi que leur proceae de 
5 preparation. 

On connait deja certains derives phenoliques substitues 
par un groupement cyclopentyle ou cyclopentenyle. 

Suivant un procede connu, ces derives sont prepares 
par action du cyclopentene sur un compose aromatique tel que le 
10 phenol. Cette reaction s'effectue en presence de chlorure d 'alu- 
minium ou d'acide sulfurique. 

Suivant un autre procede connu, on a fait reagir le 
cyclopentanol avec les hydrocarbures benz^niques et le phenol. 
Suivant un troisieme precede connu, on a egalement prepaid 
15 des cyclopentenyl-phenols par 1» intermedia ire du chlorure de 
cyclopentenyle. On a egalement propose 1 'action du cresol sur 
le cyclopentanol en presence de chlorure de zinc, a une tempe- 
rature superieure k 170°C. 

Selon une autre methode, on a egalement utilise la reaction 
20 de decomposition du p-cyclopentylidcne diphenol. 

On a encore envisage d'alkyler le phenol par le cyclo- 
pentadiene en presence d'acide chlorhydrique ou d'acide 
phosphorique . 

Dans aucune de ces methodes connues il n'est question de 
25 derives phenoliques cyclopentyies ou cyclopentenyies substitues 
par au moins deux groupements alkyles. L'ex P 6rience a en effet 
montre que pour ces derives, les rendements obtenus en utilisant 
les methodes de preparation precitees, sont tres faibles et 
parfois mils. 

30 On a maintenant decouvert suivant l'invention que l'on 

pouvait preparer de nouveaux derives phenoliques substitues par 
un cycle & cinq atomes de carbone avec de bons rendements, le 
but principal de la presents invention etant de fournir un 
^ nouveau medicament antibacterien particulierement interessant 

35 et renfermant en tant que substance active, l'un de ces 
nouveaux derives phenoliques. 
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Suivant 1« invention, le derive phenolique substitue par un 
cycle a. cinq atomes de carbone est caracterise en ce qu'il 
r^pond a. la fonnule generale suivante : 

OH 




10 ou C represente un cycle cyclopentyle ou cyclopentenyle, 
X un atome d'hydrogene, de chlore, de brone ou d'iode 
et R, R» un groupe alkyle. 

L' invention concerne plus particuliereraent les composes 
dont les formules sont indiquees ci-apres : 

15 OK 
Cyclopentenyl 4 dimethyl 2,5 phenol : 



20 




25 



Cyclopentyl 4 dimethyl 2,5 phenol 



30 
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Chloro 6 cyclopentyl 4 dimethyl 2,5 phenol : 
Bromo 6 cyclopentyl 4 dimethyl 2 , 5 phenol : OH 
Iodo 6 cyclopentyl 4 dimethyl 2,5 phenol : I 



Cyclopentyl 2 dimethyl 4,5 phenol : 



Cyclopent£nyl 2 dimethyl 4*5 phenol : 



Chloro 6 cyclopentyl 2 dimethyl 4,5 phfinol : 
Bromo 6 cyclopentyl 2 dimethyl 4,5 phenol : 
Iodo 6 cyclopentyl 2 dimethyl 4,5 phenol : 



CyclopentSnyl 4 dimethyl 3,5 phenol : 
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Cyclopentyl 4 dimethyl 3,5 phenol 




10 



OH 



15 



Chloro 2 cyclopentyl 4 dimethyl 3,5 phenol 
Bromo 2 cyclopentyl 4 dimethyl 3,5 phenol 
Iodo 2 cyclopentyl 4 dimethyl 3,5 phenol 



(CI 

Ol X = (Br 
I (I 



CH 3 CH 3 



Tous ces derives ont 6t& identifies par resonance magneti- 
20 que nucieaire, spectrophotom£trie infra-rouge et spectrographie 
de masse. 

lis crista llisent sous la forme de cristaux blancs, leur 
point de fusion est bas, de l*ordre de 50°C pour la plupart. 
Ces derives distillent k une temperature comprise entre 100 et 

25 130°C sous un vide de 0,1 k 0,2 torr. Certains de ces derives 
ne cristallisent pas, mais forment des huiles. 

L f invention comprend egalement l'application des derives 
ph^noliques pr6cit6s k la therapeutique humaine et v£tdrinaire. 
Inexperience a en effet montre que les derives conformes k 

30 l 1 invention pr^sentent des propri6t£s pharmacologiques particu- 
lierement int&ressantes qui les classent parmi les substances 
antibiotiques k activity k la fois bact&riostatique et bacte- 
ricide . 

Suivant une version prefer ee de l f invention, le medicament 
35 antibactSrique est caract£ris£ en ce qu'il contient k titre de 
substance active, le chloro 6 cyclopentyl 4 dimethyl 2,5 phenol. 
Ce derive s f est en effet reveie comme etant l f antibacterique le 
plus interessant et le plus actif de la s£rie consider. 
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On donne ci-apres la description des Etudes pharmacologiques 
effectu€es sur ces nouveaux dfiriv^s. 

Les essais in vitro, devant mettre en evidence les propria* 
t6s bactericides et bactSriostatiques, ont principa lenient port6 
5 sur des souches contenant des germes cocci gram + et plus parti- 
culiferement des staphylocoques et des streptocoques ainsi que des 
bacilles gram + tels que le bacille anthrecis et le coryne- 
bact6rium bovis, 

Parmi les staphylocoques, on a particuli&rement utilise le 
10 staphylocoque de Londres et divers staphylocoques dor 6s 

pathog&nes r^sistants aux antibiotiques classiques. Ces derniers 
staphylocoques ont &t6 isol6s de produits pathologiques humains, 
tels que des pus d'abc&s, 

Ces essais ont eu lieu en milieu liquide et ont 6t6 r6p£t6s 
15 en milieu solide suivant des techniques classiques. 

Ces essais ont montr6 cette reraarquable propri£t6 que les 
nouveaux d6riv4s ph£noliques sont & la fois bactericides et 
bactSriostatiques vis-a-vis des germes pr6cit6s. 

On indique ci-aprfes, le r£sultat des essais obtenus en 
20 milieu liquide pour le chloro 6 cyclopentyle 4 dimethyl 2,5 
phfinol qui s f est montrfi le plus actif . Les resultats sont 
exprim6s en microgramme par millilitre et donnent la dose mini- 
male active : 





Activity 


Activity 


Nature des germes essaySs : 


bactSrio- 


bacteri- 




statique 


cide 


Staphylocoque Lohdres 




1 


Staphylocoques dor 6s pathogSnes souche A 


io- 1 


1 


Staphylocoques dor£s pathog&nes souche B 


1 


1 


Staphylocoques dor6s pathog&nes souche C 


1 


1 


Streptocoque faecalis 


1 


1 


Ent6rocoque 


1 


1 


Bacillus anthracis 


IO" 1 





25 



30 



35 



Egalement pour le chloro 6 cyclopentyle 4 dimethyl 2,5 phenol, 
la determination de la dose minima le protectrice "in vivo" sur 
la souris lnocul€e avec 5 000 doses mortelles de diplococcus 
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pneumoniae groupe I TIL fournies par 1'Institut Pasteur a ete 
trouvee egale a 135 mg/kg de poids dt S nimal. 

Suivant 1» invention, on a egalement constate que les 
derives conformes ft l'invention sent doues de proprietes fungi- 
cides et fungistatiques, vis-ft-vis d'un certain nombre de 
champignons pathogenes. 

Les essais ont ete effectues suivant les techniques 
classiques en milieu liquide, plus precisement sur bouillon 
de Sabouraud. 

II a 6t6 montre lors de ces essais, que le deriv<§ phenoli- 
que le plus efficace est ici encore, le chloro 6 cyclopentyle 4 
dimethyl 2,5 phenol. 

Si l»on compare les proprietes fungistatiques et fungicides 
de ce derive ft celles de la mycostatine et de la griseofulvine 
15 l'on s'apercoit que celui-ci est nettement plus actif, comme en 
temoignent les resultats mentionnes dans les deux tableaux ' 
suivant s, dans lesquels les doses minimales actives sont 
exprimdes en microgramme par millilitre. 
- Activity fungistatioue : 



10 



20 



Nature des champignons 
essay€s 


D<Sriv£ 

selon 

1* in- 
vention 


Mycostatine 


Griseofulvine 


6ch. 
1 


<§ch. 
2 


6ch. 
1 


ech. 
2 


Aspergillus niger 


100 


nul 


10 


nul 


nul 


Candida albicans 


nul 






Cryptococcus neoformans 


100 




10 






Geotrichum candidura 


100 










Microsporum canis 


1 


10 


1 


1 


10 



25 



30 
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- Activity fungicide : 



5 


Nature des champignons 
essay 6s 


i/crivc 

selon 
1' in- 
vention 


Hycostatine 


Gris£ofulvine 


4ch. 
1 


6ch. 
2 


e'en. 
1 


£ch. 
2 




Aspergillus niger 


100 


100 


10 


1000 


1000 




Candida albicans 


1000 


100 


100 


1000 


1000 




Cryptococcus neoformans 


100 


100 


10 


1000 


1000 


10 


Geotrichum candidum : 


100 


100 


100 


1000 


1000 




Microsporum canis 


1 


10 


1 


10 


10 



Le dose de toxicite mddiale ISthale eigug (DL^q) a ete 
determinee chez le rat aprfes injection des derives conTormes 4 

15 l f invention par voie intraperitoneal et a ete trouvee comprise 
entre 750 et 1250 mg/kg. 

La DL^o determinee chez le rat par administration per os, 
est supSrieure k 1250 mg/kg. La determination exacte de cette 
D1 *50 ne P 811 ^ 6tre effectu£e en raison de la surcharge que cela 

20 represente pour l T organisme des animaux. 

L f administration des derives ph^noliques cyclopentyies ou 
cyclopent£nyl£s durant 100 jours & la dose quotidienne de 
250 mg/kg a ete bien supports par les animaux. II n'a 6te 
releve aucune difference significative dans les courbes de 

25 poids, la erase sanguine, les hemogramraes et l l aspect histolo- 
gique des diff brents visefcres, relativement & des animaux 
t6moins. 

Le seul point & noter est une legdre congestion du foie 
et du poumon chez les animaux traites : cela s^explique par le 
30 fait que ces deux organes jouent un rftle preponderant dans la 
detoxification des phenols. 

D 9 autre part, on a constate qu T il existe pour les nouveaux 
derives phenoliques un cycle enterohepatique. 

On peut neanmoins conclure & la suite de ces essais pharma- 
35 cologiques, & la faible toxicite des derives conformes Sl 
l f invention. 

Les remarquables proprietes bactericides et bacteriostati- 
ques ainsi que la faible toxicite de ces derives, les destinent 
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tout particulierenient k leur emploi en tant qu' agents 
therapeutiques. 

C'est ainsi que des succ&s cliniques ont et6 obtenus 
notamment dans le traitenent des affections a germes pyogenes 
5 gram +, quelles que soient leurs localisations t affections 
cutanees, tissu interstitiel, nez, gorge, oreille et surtout 
les voies aeriennes. 

Des essais ont montre en outre que les derives phenoliques 
conforiaes a 1' invention sont inactifs vis-a.-vis de la flore 
10 intestinale et du colibacille. Cette propriete supplSmentaire 
indique particuli&rement les derives phenoliques pour les 
affections microbiennes intestinales. 

De preference, on utilisera pour les affections precitees le 
chloro 6 cyclopentyle 4 dimethyl 2,5 phenol a une dose quoti- 
15 dienne comprise entre 0,05 et 0,5 g selon la nature de l'affec- 
tion, le poids et l*age du malade. 

On indique ci-apres quelques exemples non limitatifs de 
formes pharmaceutiquea contenant a titre de substance active 
le chloro 6 cyclopentyle 4 dimethyl 2,5 phenol. 
20 Exemple I : 

Pommade contenant de 1 a 10JS en poids de substance active 
en association ou non avec un agent de penetration cutanee tel 
que l»eucalyptol ou le myristate d»isopropyle . 
Sxemple II : 

25 Comprimes, dragees ou gelules contenant 0,05 a 0,25 g de 

substance active. 
Sxemple III ; 

Solution alcoolique ou huileuse contenant de 1 a. 5# en 
poids de substance active. 
30 Exemple IV : 

Suppositoires contenant de 0,05 a 0,25 g de substance 
active. 

Exemnle V : 

Ovules contenant de 0,05 a. 0,25 g de substance active. 
35 L» administration de ces medicaments devra 6tre etalee 

dans le temps : au maximum une a deux fois par 24 heures. 
Les derives conformes a 1» invention ont en effet une action tres 
longue car ils donnent un cycle entero-h£patique. 
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On donne ci-apres deux exemples de cas cliniques qui 
illustrent l*interet th^rapeutique des derives objets de 
l f invent Ion : 

ler cas : 

5 Un enfant de 4 ans pr£sente tine diarrhee due h. un 

staphylocoque dor 6 k caractfere pathogfene. 

Le traitement aux antibiotiques classiques tel que la 
tetracycline s'avSre inefricace. 

L f administration par voie orale d f un comprime dose & 
10 0,05 g de chloro 6 cyclopentyle 4 dimethyl 2,5 phenol toutes 
les 12 heures, a araeniS la gu^rison complete de I 1 enfant en 
cinq jours, 

2femg cas : 

Un adulte de 60 ans pr£sente une pneumopathie bilat^rale. 
15 Des crachats muco-purulents, il a 4t€ isoie divers germes gram 
staphylocoques, pneumocoques, ent^rocoques qui se sont raontrfis 
insensibles aux antibiotiques classiques, 

Le malade a £t£ traits k raison d T un supposltoire dose h 
0,20 g de substance active toutes les 12 heures. Au bout de 
20 cinq jours le malade est devenu apy6r6tique, la secretion muco- 
purulente s f est trouv^e tarie et les ph6nomenes inf lammatoires 
eux-mSmes ont consid&rablement regressS. 

L f invention vise d 'autre part, le proc€dS de preparation 
des derives ph^noliques pr^cit^s. 
25 Selon une version pr€f£r£e, ce precede de preparation est 

caract£ris€ en ce qu f on fait rSagir en presence d T un acide 
fort et d f un solvant aromatique, le cyclopentadi&ne sur un 
derive phSnolique de formule g^nfirale : 

OH 

30 




35 oii R et R f repr£sentent un groupe alkyle. 

On obtient ainsi le derive phenolique cyclopent£nyl£. 
De preference, l 1 acide fort utilise est l f acide orthophosphori- 
que. 
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Selon tine autre version preferee, le derive phenolique 
cyclopentenyle est hydrog£ne sous pression, en presence de 
nickel de Raney ; on obtient ainsi le derive phenolique 
cyclopentyle. 

5 On peut donner 5 ce proc£d6 la representation schema tique 

suivante : 

OH OH OH 





Comne il ressort de ce schema general du procede, il suTfit 
theoriquement que les quantites de produits raises en oeuvre 
15 soient equiraoleculaires. 

II est cependant a vantage ux pour augraenter le rendement 
de la reaction d*ajouter le cyclopentadiSne en plusieurs fois. 

La reaction de cyclopentenylation s'effectue de preference 
dans un solvant benz6nique tel que le benzene, le toluene ou 
20 le xylene. 

Certains derives phenoliques cyclopentyles sont encore 
susceptibles de fixer un atome de chlore, de brome ou d*iode. 

Selon une version avantageuse du procede, le chlore est 
fixS par action du chlorure de sulfuryle en presence d f un 
25 solvant tel que le chlorof orme . 

Selon une autre version avantageuse, le brome est fixe 
par attaque du brome sur le derive cyclopentyle en presence de 
sulfure de carbone, 

Selon une troisieme version, l f iode est fixe sur l'acetate 
30 du cyclopentyl phenol, le derive iode obtenu etant ensuite 
saponifi£ pour regen6rer la fonction hydroxyle du d6r±v6 
phenolique . 

Les modes operatoires ci-aprfes, donnas k titre d'exemples 
numeriques, non limitatifs, illustrent le procede conforme k 
35 l 1 invention. 

Sxemple I : 

Preparation du cyclopentenyl 2 dimethyl 4,5 phenol : 
Dans un ballon muni d f un agitateur mecanique efficace, 
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d f un refrigerant k air, i 7 tine ampoule de coulee, on introduit 
225 cc de tolu&na, 300 g (2,4 moles) de dim^thjl 4,5 phenol et 
51 g d»acide orthophosphorique. On ajoute rapidement 80 g (1,2 
mole) de cyclopentadi&ne fralchement distille et on agite pen- 
5 dant 24 heures avant d*additionner une nouvelle quantity de 
r^actif. Aprfes 24 heures d'agitation on neutralise par une base 
en poudre telle que le carbonate de sodium. Apr&s filtration, 
on r^cup&re une partie du solvant (111 g) et le dimethyl 4,5 
phenol n'ayant pas rSagi (148 g) . La distillation k 115°C sous 
10 un vide de 0,1 torr conduit au produit desire, le cyclopentfinyl 
2 dimethyl 4,5 phenol. 

On obtient ainsi 245 g de produit avec un renderaent de 545&. 

Le produit fond k 52 °C. 

Exemple II : 

15 Preparation du cyclopentyl 2 dimethyl 4,5 phenol : 

On soumet le cyclopent^nyl 2 dimethyl 4,5 phenol k 
l'hydrog^nation sous une pression de 80 bars k temperature 
ambiante, en presence de nickel de Raney en milieu alcoolique 
absolu. On obtient ainsi avec un excellent rendement, le cyclo- 
20 pentyl 2 dimethyl 4,5 phenol. 

Le produit obtenu distille k 117° C sous un vide de 
0,1 torr. 

Exemple III : 

Preparation du chloro 6 cyclopentyl 2 dimethyl 4,5 phenol : 
25 En presence d f un solvant tel que le chloroforme (50 cm 3 ), 

50 g (0,2 mole) de cyclopentyl 2 dimethyl 4,5 phenol sont 
agites k une temperature variant de 5 k 15 °C tandis que le 
chlorure de sulfuryle (36 g) est verse lentement. Le degagement 
gaaeux permet de contrdler l T avancement de la reaction. On 
30 laisse revenir k temperature ambiante puis on fait barboter un 
courant d f azote. La neutralisation est ensuite assuree par 
lavage au carbonate de sodiumdilue. Aprfes elimination du 
solvant, on recueille le chloro 6 cyclopentyl 2 dimethyl 4,5 
phenol. 

35 Le rendement obtenu est de 40$. 

Exemple IV : 

Preparation du bromo 6 cyclopentyl 2 dimethyl 4,5 phenol : 
On verse goutte k goutte le brome (12,9 g dissous dans 5 cm 3 
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de sulfuirc <Je carbone) dans une solution de 15 % de cycio- 
pentyl 2 dimethyl 4,5 phenol dans 76 cm 3 de s\il£ure de carbone, 
maintenue vers 0°C. On rechauffe progressivement et on distille 
k 115°C sous un vide de 0,2 torr, le derive attendu : le bromo 6 
5 cy elope ntyl 2 dimethyl 4,5 phenol. 

Le rendement obtenu est de 60£. 
Exemple V : 

Preparation de l'iodo 6 cyclopentyl 2 dimethyl 4,5 phenol : 
Par action de l'anhydride acetique en presence de traces 
10 d f acide sulfurique sur le cyclopentyl 2 dimethyl 4,5 phenol, 
on obtient l'ac^tate de cyclopentyl 2 dimethyl 4,5 phenol avec 
un excellent rendement. Ce derive soumis k l'action du monochlo- 
rure d'iode, puis saponifie, donne le iodo 6 cyclopentyl 2 
dimethyl 4,5 phenol. 
15 Exemple VI : 

Preparation du cyclopentSnyl 4 dimethyl 2,5 phenol : 
On op&re conme dans 1* exemple I, le produit de depart 
etant le dimethyl 2,5 phenol . 

Le rendement obtenu est de l f ordre de 50§6. 
20 Exemple VII : 

Preparation du cyclopentyl 4 dimethyl 2,5 phenol : 
On op&re comme dans 1» exemple II, le produit de depart 
6tant le cyclopentenyl 4 dimethyl 2,5 phenol* 
Exemple VIII : 

25 Preparation du chloro 6, cyclopentyl 4 dimethyl 2,5 phenol : 

On op&re comme dans l f exemple III, le produit de depart 
etant le cyclopentyl 4 dimethyl 2,5 phenol. 

Le rendement obtenu est egalement de l f ordre de 4Q5&. 
Exemple IX : 

30 Preparation du bromo 6, cyclopentyl 4 dimethyl 2,5 phenol : 

On op&re comme dans l f exemple IV en faisant agir le brome 
sur le cyclopentyl 4 dimethyl 2,5 phenol. 

Le rendement obtenu est de l f ordre de 605S. 
Exemple I : 

35 Preparation de l'iodo 6 cyclopentyl 4 dimethyl 2,5 phenol : 

On opfere comme dans l f exemple V en faisant agir le mono- 
chlorure d*iode sur l»acetate de cyclopentyl 4 dimethyl 2,5 
phenol. 
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Exenpl* XI : 

Preparation du cyclopentSnyl 4 dimethyl 3,5 ph6nol : 
On opfere comme dans 1 'exemple I, le produit de depart 
Stent le dimethyl 3,5 phenol. 
5 Exemple III : 

Par hydrog&iation, coinme dans l f exemple II, on obtient 
le cyclopentyl 4 dimethyl 3,5 phSnol. 
Exemple XIII : 

Par action de S0 2 C1 2 , comme dans lrexemple III, on obtient 
10 le chloro 2 cyclopentyl 4 dimethyl 3,5 phenol. 
Exemple XIV : 

Par action du brome, comme dans 1» exemple IV, on obtient 
le bromo 2 cyclopentyl 4 dimethyl 3,5 ph&iol. 
Exemple XV : 

15 Par action de IC1, comme dans l f exemple V, on obtient 

l'iodo 2 cyclopentyl 4 dimethyl 3,5 phenol. 

Les exemples de preparation dScrits, montrent que le 
proc£d£ conforme & l f invention pr^sente I'avantage d'etre simple 
et peu cotlteux, le cyclopentadi&ne Stant un compost industriel 

20 peu on£reux. 

Les d6riv6s n*ayant pas r£agi peuvent §tre ais£ment recycles 
et le d6riv£ d6sir£ est obtenu & 1 9 Stat pur par simple 
distillation* 
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REVEND I CAT I ONS 

1 . Derive phenolique substitue par un cycle a cinq atomes 
de carbone, caracterise en ce qu'il est constitue* par l ! un des 
composes suivants : 
5 Cyclopentenyl 4 dimethyl 3,5 phenol 

Cyclopentyl 4 dimethyl 3,5 phenol 
Chloro 2 cyclopentyl 4 dimethyl 3,5 phenol 
Bromo 2 cydfctpentyl 4 dimethyl 3,5 phenol 
Iodo 2 cyclopentyl 4 dimethyl 3,5 phenol 
10 Cyclopentenyl 4 dimethyl 2,5 phenol 

Cyclopentyl 4 dimethyl 2,5 phenol 
Chloro 6 cyclopentyl 4 dimethyl 2,5 phenol 
Bromo 6 cyclopentyl 4 dimethyl 2,5 phenol 
Iodo 6 cyclopentyl 4 dimethyl 2,5 phenol 
15 Cyclopentyl 2 dimethyl 4,5 phenol 

Cyclopentenyl 2 dimethyl 4,5 phenol 
Chloro 6 cyclopentyl 2 dimethyl 4,5 phenol 
Bromo 6 cyclopentyl 2 dimethyl 4,5 phenol 
Iodo 6 cyclopentyl 2 dimethyl 4,5 phenol 

20 2. Medieamejj^t antibacterien, caracterise' en ce qu'il 

contient k titre de substance active un derive conforme a la 
revendication 1 . 



25 



30 



3. Medicament antibacterien, conforme k la revendication 

2, caracterise en ce qu'il contient, k titre de substance active, 
le chloro 6 cyclopentyl 4 dimethyl 2,5 phenol. 

4. Medicament antibacterien, conforme a la revendication 

3, caracterise en ce qu'il est dose pour l'usage au poids medicinal 
a un poids de substance active compris entre 0,05 et 0,5 g. 

5. Procede de preparation d'un derive phenolique conforme 
k la revendication 1, caracterise en ce qu'on fait reagir en 
presence d"acide orthophosphorique et de toluene, une quantite 
sensiblement equimoleculaire do cyclopentadiene et d'un dimethyl- 
phenol choisi parmi le dimethyl 4,5 phenol, le dimethyl 3,5 phenol 
et le dimethyl 2,5 phenol, en ce qu f on neutralise le produit de 

35 cette reaction et en ce qu'on separe ce dernier par filtration et 
distillation. 
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6. Proc£de de preparation conforme a la revindication 5 
caracterise en ce que le derive obtenu est hydrogene par 1* hydro 
gene sous pression, en presence de nickel de Raney et d'ethanol. 

7. Proc£d£ de preparation conforme k la revendication 6 
caracterise en ce que le derive obtenu apr&s hydrogenation est 
mis en reaction avec le chlorure de sulfuryle, en ce qu'on neu- 
tralise le produit de cette reaction et en ce qu'on recueille 

le derive chlore correspondant aprfcs filtration et distillation. 

8. Proc£d£de preparation conforme a la revendication 6 
caracterise en ce que le derive obtenu apres hydrogenation est 
mis en reaction avec le brome • 

9. ProceMe de preparation conforme h la revendication 6 
caracterise en ce que le derive obtenu aprfes hydrogenation est 
mis en reaction avec l'acide acetique, est soumis ensuitc a 
I'action du monochlorure d'iode pur P^s saponifie. 



